





















Reperfuzja jest jedyną metodą pozwalającą na zachowanie ży-
wotności miokardium w ostrej fazie zawału. Jednak niedługo po 
publikacji doniesień mówiących o skuteczności terapeutycznej 
takiego postępowania zaczęto podnosić temat uszkodzenia 
miokardium występującego również w trakcie reperfuzji, a nie 
tylko niedokrwienia. Od wielu lat prezentowane są prace oce-
niające wpływ różnych leków i interwencji mających na celu 
ochronę mięśnia sercowego w trakcie zarówno niedokrwienia, 
jak i reperfuzji. Jednak większość autorów skupia się zwykle 
na uszkodzeniu dotyczącym miokardium i metodach pozwala-
jących na jego uniknięcie. Warto jednak pamiętać, że zmiany 
wywołanie niedokrwieniem i reperfuzją dotyczą również krążenia 
i mikrokrążenia wieńcowego, a zatem kardioprotekcja powinna 
obejmować również te ostatnie. W tej części artykułu przedsta-
wiamy wyniki badań klinicznych i możliwości wykorzystania 
w praktyce klinicznej ochrony mikrokrążenia wieńcowego 
w trakcie niedokrwienia i reperfuzji. 
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ABSTRACT
Reperfusion is the only method, which allows preservation of 
myocardium viability in acute myocardial infarction. However, 
after publishing of the data regarding the effectiveness of dif-
ferent therapeutic approaches, it is known that the myocardial 
injury occurs also during reperfusion, not only during ischemia. 
Numerous studies evaluating for many years the influence of 
different drugs and interventions on myocardial protection not 
only during ischemia, but also during reperfusion are presented. 
However, most authors focus usually on myocardium damage 
and methods allowing us to prevent it. But one should keep 
in mind that changes caused by ischemia-reperfusion affect 
also coronary circulation as well as microcirculation, so the 
cardioprotection should also include the latter one. In this part 
of the article we present results of clinical trials and options of 
coronary microcirculatory protection during ischemia-reperfu-
sion injury to be used in clinical practice. 
Key words: myocardium, conditioning, coronary  
microcirculation
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Wprowadzenie
Jedną z najczęstszych przyczyn zgonów w krajach 
rozwiniętych jest choroba wieńcowa (CAD, coronary 
artery disease) [1]. Wiadomo, że wykonana bez-
zwłocznie reperfuzja jest jedyną metodą pozwalającą 
na zachowanie żywotności niedokrwionego obszaru 
mięśnia sercowego, jednak już w latach 70. XX wieku 
opisano zjawisko no reflow [2–5]. 
Zatem należy pamiętać, że reperfuzja — niezbęd-
na do zachowania żywotności mięśnia sercowego 
i ograniczenia strefy zawału — może powodować 
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17 nieodwracalne zmiany i uszkodzenie per se [6]. 
W praktyce klinicznej może wystąpić okołozabiego-
wy zawał serca, zarówno w przypadku przezskórnej 
interwencji wieńcowej (PCI, percutaneous coronary 
intervention), jak i operacji pomostowania aortalno
-wieńcowego, a więc procedur mających na celu 
poprawę ukrwienia miokardium. Należy pamiętać, 
że uszkodzenie z niedokrwienia i reperfuzji dotyczy 
nie tylko kardiomiocytów, ale również innych kom-
partmentów komórkowych i uważa się, że krążenie 
wieńcowe ma w tym znaczący udział [7]. 
Do interwencji kardioprotekcyjnych zalicza się: 
■   hartowanie niedokrwieniem (IP, ischaemic pre-
conditioning), 
■   hartowanie reperfuzją (POCO, ischaemic post-
conditioning), 
■   hartowanie „na odległość” (RIC, remote ischa-
emic conditioning), które może mieć miejsce 
przed reperfuzją, w trakcie lub po niej (pre-, peri-, 
postconditioning). 
Ich zastosowanie ma na celu nie tylko ograniczenie 
uszkodzenia mięśnia sercowego z niedokrwienia 
i  reperfuzji, zmniejszenie rozmiaru strefy zawału, 
ale również ograniczenie występowania arytmii 
w  trakcie reperfuzji, zaburzeń funkcji skurczowej 
lewej komory oraz upośledzenia funkcji naczyń 
wieńcowych (ryc. 1).
Pomimo obiecujących wyników badań przedkli-
nicznych dotyczących kardioprotekcji, do tej pory 
nie udało się przełożyć ich rezultatów na codzienną 
praktykę kliniczną. Trudności w osiąganiu rezultatów 
w badaniach klinicznych, podobnych do tych, które 
obserwowane są w doświadczeniach na zwierzętach, 
mogą być związane z pomijaniem znaczenia uszko-
dzenia krążenia wieńcowego w czasie niedokrwienia 
i reperfuzji. Naczynia te pomijane są również jako cel 
działań kardioprotekcyjnych [7]. Zjawiska, takie jak 
skurcz naczyń wieńcowych, dysfunkcja śródbłonka 
oraz włośniczek zdają się być istotne, zwłaszcza 
w niedokrwieniu u kobiet, które to znacznie rzadziej 
od mężczyzn cierpią na chorobę wieńcową zwią-
zaną z obecnością istotnych zwężeń w  tętnicach 
wieńcowych [8].
Przebieg wszystkich omówionych w pierwszej części 
naszej pracy manifestacji uszkodzenia niedokrwien-
no-reperfuzyjnego (takich jak obrzęk, zaburzenia 
naczynioruchowe, mikrozatory czy krwotok) może 
być modyfikowany poprzez zastosowanie różnych 
metod kardioprotekcji, zarówno hartowania (przez 
niedokrwienie, jak i reperfuzję oraz na odległość), 
różnych leków o znanych właściwościach kardio-
protekcyjnych i  interwencji mających na celu kar-
dioprotekcję. Warto jednak mieć na uwadze fakt, 
że różni autorzy, badając poszczególne metody 
kardioprotekcji, oceniali różne manifestacje uszko-
dzenia miokardium i prezentowali dane w odmienny 
sposób.
Hartowanie przez niedokrwienie jako 
metoda ochrony krążenia wieńcowego
Różni autorzy opisywali wpływ hartowania przez 
niedokrwienie na śródbłonek naczyń wieńcowych. 
W  literaturze dostępne są dane dotyczące możli-
wości zmniejszania obrzęku przez różne schematy 
tego typu hartowania w sercach myszy, szczurów 
i psów [9, 10]. Co ciekawe, Bauer i wsp. oraz Loke 
i wsp. opublikowali wyniki swoich badań, w któ-
rych wykazują, że hartowanie przez niedokrwienie 
nie wywołuje poprawy odpowiedzi wazodylatacyj-
nej krążenia wieńcowego psów na acetylocholinę 
[11, 12]. Jednak później publikowane prace wykazują 
poprawę odpowiedzi rozkurczowej krążenia wień-
cowego, a więc ochronę śródbłonka naczyń wień-
cowych, w odpowiedzi na podanie acetylocholiny, 
serotoniny i ADP w przypadku różnych gatunków 
zwierząt doświadczalnych, takich jak szczury, świnki 
morskie, psy, świnie i kozy [13–20]. Efekt kardiopro-
tekcyjny wywoływany w stosunku do śródbłonka 
związany był według części autorów nie tylko z po-
prawą odpowiedzi wazodylatacyjnej, ale również 
z mniejszą adhezją leukocytów [16, 18]. Ta metoda 
kardioprotekcji obniża również stopień nasilenia 
skurczu naczyń po podaniu kardioplegii o wysokim 
stężeniu potasu poprzez wpływ na komórki mięśni 
gładkich naczyń krwionośnych [21].
Występowanie bólu wieńcowego przed zawałem 
uważane jest za klinicznie związane z występowaniem 
jakoby hartowania przez niedokrwienie [22]. U cho-
rych, którzy zgłaszają występowanie tego rodzaju 
bólu obserwuje się lepszy przepływ po reperfuzji 
i wyższą rezerwę wieńcową w jej czasie [23].
Rycina 1. Manifestacje uszkodzenia krążenia wieńcowego w trakcie 
ostrego zawału serca/reperfuzji oraz rodzaje interwencji ochronnych.  
IP (ischaemic preconditioning) — hartowanie niedokrwieniem,  
POCO (ischaemic postconditioning) — hartowanie reperfuzją,  




















aHartowanie przez reperfuzję jako metoda 
ochrony krążenia wieńcowego
Ciekawe jest również zjawisko hartowania przez 
reperfuzję, co można osiągnąć, wywołując krótkie 
okresy niedokrwienia, czyli zamykając naczynie 
wieńcowe w trakcie wczesnej fazy reperfuzji [24]. 
Zhao i wsp. wykazali w swoim badaniu, że harto-
wanie przez reperfuzję jest w przypadku psów tak 
samo skuteczne co do ograniczenia strefy zawału, 
jak i obniżania nasilenia obrzęku, co hartowanie przez 
niedokrwienie [9]. Wyniki te nie zostały potwierdzo-
ne w przypadku serca świńskiego lub szczurzego 
[25, 26]. W przypadku badań klinicznych wykazano, 
że hartowanie przez reperfuzję, przy wykorzystaniu 
różnych schematów, może zmniejszać obszar objęty 
zawałem, poprawiać przepływ, jak i rezerwę wieńco-
wą, zmniejszać nasilenie obrzęku i częstość występo-
wania zjawiska no reflow po reperfuzji [10]. Jednak 
wyniki otrzymane przez innych nie potwierdziły tych 
rezultatów [27]. Przyczyn takich różnic poszukuje 
się między innymi w sposobie stentowania zmian 
i użyciu leków z grupy antagonistów P2Y12 [28, 29].
Hartowanie na odległość jako metoda 
ochrony krążenia wieńcowego
Istnieją prace potwierdzające kardioprotekcyjne dzia-
łanie tego typu hartowania stosowanego zarówno 
przed wystąpieniem niedokrwienia, w trakcie lub po 
nim. Opublikowano liczne badania potwierdzające 
skuteczność takiego postępowania, włączając także 
badania z udziałem pacjentów poddawanych ope-
racyjnej lub wykonywanej w pracowni kardiologii 
inwazyjnej rewaskularyzacji, zarówno planowej, jak 
i na ostro. Początkowo metoda ta była kojarzona 
głównie z interakcją między dwoma rejonami perfuzji 
wieńcowej, jednak obecnie mówiąc o hartowaniu na 
odległość myślimy o nieinwazyjnym wywoływaniu 
niedokrwienia i reperfuzji kończyn [30, 31]. 
Podczas gdy Bøtker i wsp. wykazali, że cykliczne 
wywoływanie niedokrwienia i  reperfuzji kończy-
ny górnej podczas transportu pacjenta do szpitala 
w celu wykonania PCI w trakcie zawału z uniesieniem 
odcinka ST (STEMI, ST segment elevation myocar-
dial infarction) zmniejszało obszar zawału, pozostając 
jednak bez wpływu na nasilenie obrzęku, to jednak 
inni autorzy opublikowali prace dowodzące, że harto-
wanie na odległość przeprowadzane zarówno przed 
reperfuzją, jak i po niej, obniżało nasilenie obu wyżej 
wymienionych czynników [32, 33]. Warto podkreślić 
fakt, że wykonywanie hartowania na odległość przed 
reperfuzją pomocne jest szczególnie wtedy, kiedy 
chory ma rozwinięte krążenie oboczne umożliwiające 
dotarcie czynników kardioprotekcyjnych drogą hu-
moralną do obszaru objętego niedokrwieniem z na 
przykład kończyny, w której celowo wywołujemy 
niedokrwienie i reperfuzję [34].
Ochrona krążenia wieńcowego poprzez 
leki i interwencje kardioprotekcyjne
Na początku warto podkreślić, że większość badań 
przedklinicznych oceniających uszkodzenie nie-
dokrwienno-reperfuzyjne przeprowadzana jest na 
młodych, zdrowych zwierzętach, co być może jest 
jedną z przyczyn trudności w przeniesieniu wyników 
otrzymywanych in vivo na wyniki uzyskiwane w ba-
daniach klinicznych [35]. Zwierzęta te nie mają zmian 
miażdżycowych, a ich układ krążenia nie wykazuje 
dysfunkcji śródbłonka oraz remodelingu naczynio-
wego [36]. W przypadku chorych z chorobą wień-
cową należy również brać pod uwagę często liczne 
choroby współistniejące oraz farmakoterapię [37]. 
Wpływ wieku na efektywność wykazano w modelu 
szczurzym. Autorzy tej pracy opisują brak wpły-
wu kardioprotekcyjnego hartowania na odległość 
przeprowadzonego przed reperfuzją u starszych 
zwierząt, przy obserwowaniu skuteczności takiego 
postępowania u osobników młodszych, wyrażonej 
jako zmniejszenie obszaru zawału [38].
W badaniach przedklinicznych wykazano również 
kardioprotekcyjne działanie wielu różnych substancji 
i leków w modelach zwierzęcych. Autorzy tych prac 
oceniali między innymi zmniejszanie obszaru objęte-
go zawałem lub brakiem przepływu krwi po reperfu-
zji, nacieku limfocytarnego itp. Poszczególne z wyżej 
wymienionych właściwości opisano dla adenozyny, 
cyklosporyny A, lipoprotein o wysokiej gęstości 
oraz simwastatyny w przypadku modelu świńskie-
go, białka podobnego do glukagonu 1 u szczurów 
i rekombinowanego ludzkiego peptydu podobnego 
do angiopoetyny 4 u królików i myszy [10]. Ostatnio 
Chen i wsp. opublikowali wyniki swojego badania, 
w którym oceniali kardioprotekcyjne działanie kar-
wakrolu — związku występującego między innymi 
w tymianku i kminku. Związek ten między innymi 
zmniejszał rozmiar obszaru zawału serca, co autorzy 
pracy wiążą z jego aktywnością antyapoptotyczną 
i właściwościami antyoksydacyjnymi [39].
U świń wykazano również skuteczność działań kardio-
protekcyjnych, takich jak stymulacja nerwu błędnego 
tuż przed reperfuzją i na jej początku niej, stosowanie 
kontrapulsacji wewnątrzaortalnej w trakcie reperfuzji 
i podawanie hiperosmolarnego środka zawierającego 
mannitol w  trakcie reperfuzji [40–42]. Podobnego 
efektu nie otrzymywano, stosując częściowe klemo-
wanie aorty, a wręcz takie postępowanie zwiększało 
obszar zawału [43]. Co ciekawe, w sercu szczurzym 
obserwowano również kardioprotekcyjne działanie 
środowiska hiperosmolarnego, jednak podwyższo-
na osmolarność, porównywana przez autorów ze 
środowiskiem hiperglikemicznym, które występuje 
u pacjentów z cukrzycą, powodowała zmniejsze-
nie skuteczności hartowania przez niedokrwienie, 
wyrażone między innymi zwiększeniem obszaru 
















17 oceniano skuteczność hipotermii. Wykazano, że 
schładzanie organizmu zaraz po wystąpieniu nie-
dokrwienia zmniejszało zarówno obszar zawału, jak 
i obszar no reflow. Co ciekawe, istotne znaczenie 
wykazuje wprowadzenie hipotermii pięć minut przed 
przywracaniem perfuzji mięśnia sercowego lub pięć 
minut po nim. W obu przypadkach obserwowano 
zmniejszanie się obszaru no reflow, jednak tylko 
wtedy, kiedy rozpoczynano obniżanie temperatury 
przed przywracaniem przepływu, odnotowano ob-
niżenie rozmiaru strefy zawału [45]. Co więcej, gdy 
wprowadzano hipotermię po 30. minucie reperfuzji, 
obserwowano jedynie zmniejszenie strefy braku 
przepływu, bez wpływu na strefę zawału [46]. 
Niestety, pomimo tak obiecujących wyników badań 
przedklinicznych, nie udało się wykazać działania 
kardioprotekcyjnego zarówno leków, jak i hipotermii 
w badaniach klinicznych [10, 47]. Spodziewanych 
efektów nie przyniosło również stosowanie kon-
trapulsacji wewnątrzaortalnej [48]. Nie udało się 
również potwierdzić kardioprotekcyjnego działania 
cyklosporyny A w dwóch badaniach klinicznych III 
fazy [49, 50]. 
Co ciekawe, podczas badania kardioprotekcyjnego 
działania leków znaczenie ma również sposób ich 
podania. Wykazano, że podanie dowieńcowe nitra-
tów u chorych ze STEMI poddawanych reperfuzji 
metodami kardiologii interwencyjnej zmniejszało 
obszar zawału i strefę zwężenia naczyń kapilarnych 
tylko wtedy, kiedy pacjenci byli przyjęci do szpitala 
z przepływem TIMI ≤ 1 [51]. Autorzy innego badania 
donoszą, że dożylne podanie nitratów pozostawało 
bez wpływu na rozmiar strefy zawału i osiągany po 
reperfuzji stopień przepływu w skali TIMI, gdy oce-
niano również grupę chorych ze STEMI leczonym 
metodami kardiologii interwencyjnej [52]. Również 
abcyksymab przy podaniu dowieńcowym zmniejszał 
obszar strefy objętej zawałem i niedrożności kapilar, 
gdy porównywano takie podanie z podaniem dożyl-
nym [53]. W chwili obecnej tylko przedsionkowy pep-
tyd natriuretyczny, metoprolol, esmolol i eksenatyd 
uważane są za leki, które mają zdolność obniżania 
obszaru strefy zawału. Jednak nie znaleziono w li-
teraturze danych dotyczących kardioprotekcyjnego 
wpływu tych leków na krążenie [54–57].
Podsumowanie
Z przytoczonych badań wynika, że istnieje korelacja 
pomiędzy rozmiarem strefy braku przepływu po 
reperfuzji, a obszarem objętym zawałem. Jednak 
powiązanie to nie pozwala ustalić, co jest przyczy-
ną, a co wynikiem, a na chwilę obecną brak jest 
metod diagnostycznych o wystarczającej rozdziel-
czości przestrzennej, które pozwoliłyby ocenić ten 
związek [58]. Z  jednej strony być może, jak poka-
zują modele zwierzęce (z podkreśleniem faktu, że 
dotyczy to krążenia zdrowych, młodych zwierząt), 
pierwotnie dochodzi do uszkodzenia kardiomiocy-
tów, a następnie rozwija się uszkodzenie mikrokrą-
żenia wieńcowego [59]. Z drugiej strony jednak, 
być może to mikrozatory z blaszek miażdżycowych, 
agregaty płytkowo-leukocytarne i skurcz naczyń 
w odpowiedzi na rozpuszczalne mediatory odpowia-
dają za powstawanie strefy zawału i w tym przypadku 
racjonalne zdaje się być wykorzystanie aspiracji 
skrzepu, urządzeń służących do protekcji i substancji 
naczyniorozkurczowych [60]. 
Znaczenie w ocenie co jest przyczyną, a co skut-
kiem w wyżej wymienionych okolicznościach mają 
zwłaszcza badania, w których otrzymano rozbieżne 
wyniki co do zmian strefy zawału i  strefy braku 
przepływu przy zastosowanej metodzie. Badania te 
sugerują, że nie powinno się uważać wystąpienia 
ścisłej przyczynowości jednego zjawiska względem 
drugiego. Niektórzy uważają, że w rzeczywistości 
być może mamy do czynienia ze wspólnym pato-
mechanizmem powstawania takiego uszkodzenia, 
na przykład spowodowanym reaktywnymi formami 
tlenu, który jednak w  jakiś sposób inaczej wpły-
wa na mikrokrążenie wieńcowe i mięsień sercowy 
[10, 61]. Potrzebne są badania nad substancjami, 
które miałyby w swoim spektrum działania ochronę 
mikrokrążenia wieńcowego przed uszkodzeniem 
niedokrwienno-reperfuzyjnym. Wydaje się, że to 
zaburzenia funkcji mitochondriów są związane nie 
tylko z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym, 
ale również z zaburzeniami wazodylatacji mikrokrą-
żenia wieńcowego, a więc pozostają celem leczenia 
mającego w zamyśle nie tylko ograniczenie strefy 
zawału, ale również poprawiającego przepływ wień-
cowy [62].
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